













 遺伝情報の発現は、DNA から、RNA への転写、翻訳の過程を経て最終的にタンパク
質の合成を可能としている。生体において異常産物の生成は様々な品質管理機構によっ







 mRNA の翻訳は、mRNA の 5’末端に存在する Cap 構造への eIF4F 複合体のリクルー
ト、リボソーム 40S サブユニットへの ternary complex の結合に次ぐ 43S 開始前複合体
の形成、さらに eIF4F 複合体との相互作用による 48S 開始複合体の形成によって、
mRNA 上を開始コドンまで 48S 複合体が移動するスキャニングが可能となり、開始コ
ドン上で 60S サブユニットの結合によって翻訳が開始される。これが生体内における主




せず翻訳を開始する CrPV IRES はリボソームを IRES 上に直接リクルートすることで
翻訳を開始することができる。この IRES はウイルスだけではなく、細胞内にも存在し
ていることが分かっており、5’UTR 中や ORF(Open reading frame)中にその存在が報
告されている。本研究では、細胞内における IRES の中でも、本来翻訳されない領域で
ある 3’UTR 内に IRES 様の翻訳開始活性が存在することを発見した。新しく発見した
IRES の配列は、水晶体を構成するクリスタリン遺伝子の１つである CRYBB1、ペルオ
キシソームの構成因子である PEX1、T 細胞や NK 細胞に発現し、サイトカインの産生
に関するシグナル伝達の一部を担う SH2D1A、ドーパミン生合成に必須の酵素の産生に
関与する GCH1、等各遺伝子の 3’UTR 配列内に存在している。ウイルス IRES との比較
から、本研究で新たに発見した IRES 様の配列は、最長でも 102nt と非常に短いこと、
翻訳開始がメチオニンとロイシンコドンに依存していること、上流の ORF の発現を抑
制するような活性を有しているという点で、既知の IRES とは大きく異なっていること





訳開始点ということが明らかになった。また、この IRES 活性は eIF4G に依存している
ことから、3’UTR 内の配列に eIF4G とのアフィニティーがある配列が存在し、ここに
リクルートされた eIF4G 依存に翻訳が開始している可能性が示唆された。(第１章)。 
 細胞内における最も一般的な mRNA の変異であるナンセンス変異は、DNA への変異
や、転写段階でのエラーなどによって ORF 途中に終止コドンが出現する変異であり、
ナンセンス変異依存分解系 (nonsense-mediated mRNA decay : NMD)によって分解さ
れる。この NMD は翻訳終結に依存した mRNA の品質管理機構であり、異常な位置で
の翻訳終結を Upf1 タンパク質が感知することで、mRNA を分解するが、その効率は
100%ではない。つまり、PTC を有する mRNA は翻訳を受ける事から、異常な短鎖型
タンパク質が生成されていると考えられる。このような NMD の機構をすり抜けたよう
なタンパク質の分解に NMPD が働くことで、異常タンパク質の発現を最小限に留めて
いる。当研究室の先行研究より PGK1 タンパク質の 300 番目のアミノ酸を終止コドンに
置き換えた FLAG-Pgk1-300 タンパク質が NMPD のターゲットとなることが明らかに
なり、この FLAG-Pgk1-300特異的に共沈降するタンパク質として Hsp70が同定された。
本研究では、この Ssa1/Hsp70 の NEF(Nucleotide Exchange Factor)として機能する
Sse1/Hsp110 の機能を明らかにすることを目的として解析を行なった。NMPD の基質
となる異常タンパク質は、Ssa1/Hsp70 の欠損株および Sse1/Hsp110 の欠損株におい




ることが明らかになった。このことから、Sse1/Hsp110 の ATP 結合型または ADP 結
合型の状態が異常タンパク質の分解、フォールディングを決める重要な分岐点であるこ
とが示された(第２章)。 
 翻訳の伸長中に mRNA の二次構造やレアコドン、連続した塩基性アミノ酸配列によ
ってリボソームが停滞した際、NGD(No-Go mRNA decay)による mRNA の分子内切断
が生じる。酵母において翻訳終結因子 eRF3 に相同な Dom34 と eRF1 に相同な Hbs1
がこれら mRNA の分解促進を行うことが明らかになっている。これまで NGD において
mRNA の切断を行うエンドヌクレアーゼや、細胞内在性の分子切断を受ける mRNA は
不明であった。ORF 途中でポリ(A)鎖の付加が生じることでノンストップ mRNA を生成
することが報告されていた CBP1 mRNA の解析において、分子内切断を受けることが
示唆されたことから、詳細な解析を行なった。その結果、CBP1 mRNA の分子内切断に










mRNA は、最終的にミトコンドリア外膜上に局在する tRNA スプライシングエンドヌ
クレアーゼ Sen 複合体によって切断されることが明らかになった。その後の RNA-seq
による解析から、CBP1 以外にもミトコンドリアに局在する mRNA で分子内切断をうけ
る mRNA を複数発見した。以上の結果より、CBP1 mRNA は、翻訳に共役する形でミ
トコンドリア外膜上にリクルートされ、Sen 複合体による ECIS 上のステムループ構造
の認識をうけ、最終的に分子内切断をおけることが明らかになった。これは、NGD に
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には IRES(Internal Ribosome Entry Site)依存の翻訳活性が必須である。一方で、細胞内在
性の IRES 活性については理解がすすんでいない。本論文の２章では、3’UTR 内に同定し
たキャップ構造非依存の翻訳開始を引き起こす IRES による翻訳開始機構を解明した。特
に、ドーパミン生合成に必須な GCH1 の 3’UTR 配列内に IRES 活性を発見し、その翻訳
開始機構を解析した。その結果、AUG コドン以外のコドンにも依存した翻訳開始機構で
あり、上流の ORF の発現を抑制することを見出した。試験管内再構成翻訳反応を用いた
解析により、この IRES 活性はキャップ構造と eIF4E に非依存であるが eIF4G に依存す
ることが明らかになった。さらに、他の細胞内在性 IRES も同様の機構で翻訳開始を促進
することを明らかにした。 
３章では、分子機構の理解が進んでいる品質管理機構である NMD (nonsense-mediated 
mRNA decay)における異常タンパク質の分解機構について解析した。ナンセンス変異や、
転写段階やスプライシングのエラーなどによって ORF 途中に終止コドンが出現した場合、
NMD が異常な位置での翻訳終結反応を認識し異常 mRNA を分解する。異常な翻訳終結反




コンドリアのチトクローム c の発現に関与する CBP1 の mRNA での分子内切断を発見し
た。この分子内切断には、ミトコンドリア外膜上に局在する tRNA スプライシングエンド
ヌクレアーゼである Sen 複合体が必須であった。ミトコンドリア膜上で翻訳中の mRNA
に存在するステムループ構造を標的とする新規の mRNA の分子内切断機構が明らかとな
った。 
 以上は、タンパク質の機能の重大な欠陥を引き起こし、タンパク質恒常性の破綻につ
ながる翻訳異常を認識する新たな品質管理機構を解明しただけでなく、異常翻訳に起因す
る疾患の発症メカニズムの理解につながる独創性の高い研究成果である。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
